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Composition insecticide 
Etude des effets d'un melange insectifuge / insecticide sur les nioustiques 
5 Introduction 

Le paludisme est un problfemc majeur de sant6 publique. Panni les moyens de lulle 
pr6conis6Sj, la lutte unti-vectorielle est unc strat6gie de choix. Dans ce cadre, la strategic 
privitegiee est celle de Moustiquaires Impregnces d'Inseclicides (MU) 

Aclucllement seals Jes insecticides de type pyrcthrinoYdes sont recommandes pour 
10 ^impregnation de moustiquaires, en raison de : 

- leur faible toxicity pour les mammiferes hom6olheixnes 

- leur efficacite (mortalite) & faible dose 

- leur cofit modere 

- lcnr effet Knock-Down (KD, effet choc) 

J 5 - leur effet irritant (efficace meme si les MTI sont troupes) 

Mis & part le DDT, les autxes families d'inseclicidcs n'ont pas ces propridtes. 
Toutefois il cxiste un obstacle majeur a Putilisation des Mil : Ja resistance des 
moustiques aux insecticides en general, et aux pyrethrinoYdes en particular. 



20 



25 



30 



L'invemion dccoule de !a misc cn evidence, de maniere inattendue, qu'un melange d'un 
insecticide non-pyrethrinoYde ct d'un inseciiluge pennettait de reirouvcr les effets d'un 
insecticide pyrethrinoi'de. 

Descripti on de Invention * 

Matfiriels et M6thodes 

Produits utilise : 

Un insecticide non-pyrethrinoYde : le pTO poxur, un carbamate ayant une efficacite rapidc mais 
pas d 'effet KD et une faible irritabilite 

Un inscctiftge : le N-N-Dicthyl-M-Toluamidc (DEBT), un repulsif d'usage courant 

Un teraoin positif : la deltamethrine, un insecticide pyrethrinoldc utilis* comme insecticide de 

reference. 
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Moustiqucs testes : 

Aedes aegypti, fcmelles agees de 2 a 5 jours, non gorgees. 
Tests utilises : 

- Pour evaluer la mortality ct le KD : des test en tubes ont 6t6 effectues (25 femelles par tube, 
4 tubes par concentration, temps de contact 1 beure, lecture du KD de 10 a 60 min, lecture de 
la mortalite apres 24 heures) selon le protocole suivant : 
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Tarsal contact tests were made using filter papers treated with technical grade 
compound as recommended by the World Health Organization (WHO). Filter papers were 
treated according to a WHO protocol using acetone solutions of insecticide (or repellent) and 
silicone oil as the carrier. The impregnation was done by dripping onto the paper 2 ml of 
technical grade dissolved in acetone and silicone oil. The paper was then dried for 12 h. 
Mortality and knock-down effect resulting from tarsal contact with a treated filter paper were 
measured using WHO susceptibility testing tube for adult mosquitoes. Concentrations were 
expressed in weight/weight percentage of active ingredient in silicone oil. Batches of 25 non 
blood fed females of Aedes aegypti (the mosquito vector, of dengue and yellow fever), aged 
two to five days, were introduced into holding lubes and maintained for one hour (adaptation 
time) at 27°C ± 2 and 80% ± 10 RH. They were then transferred into the exposure tube, 
placed vertically for one hour under subdued light. To compare with pyrethroids that arc fast 
acting insecticides, knocked down mosquitoes at the bottom of the tubes were recorded at 
regular intervals between of 10 min. The time after which 50% of mosquitoes are knock- 
down (KDT S0 ) and its 95% confidence limits was then determined using log-probit analysis 
Mortality was recorded 24 h exposure. Each concentration was tested four times and each test 
was repeated three times with different insect batches to take into account inter-batch 
variability 



- Pot evaluer ruww : dB test d . teitabfflt4 „„, 6B (om ^ dans ^ 

en comae, avec lo surface impregnee. fccorodutomps do premier oavol aprcs ,a leremmute 
ecoulee, 50 femelles par test) seloo le protocole suivant : 
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Non-blood fed 2 to 5 days old females of Aedes aegypti were introduced individually 
into plastic cones applied to treated papers. After an adaptation time of exactly 60 seconds, 
the time elapsed between the first landing and the following take olT of the mosquito was 
recorded as the <c time for first take off*. The observation does not continue with the very few 
mosquitoes that did not take off at least once after 256 seconds- For each test, 50 mosquitoes 
were tested individually. A simple computer program using the internal clock of a laptop 
computer was developed to run this test and to analyse the results by grouping mosquitoes by 
classes of flrst take off time. The observed time after which 50% of mosquitoes have left the 
treated surface (median first take off time: FT50) was recorded. 
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Pour chaque insecticide (propoxur et deltamethrine) la dose tuant 30% des moustiques 
(Concentration Lctbale 30 ou CL30) a 616 detenmince. Cettc dose est la plus favorable pour la 
mise en evidence dMnteractions entre l'insecticide et rinsectifiige. 

15 L'irritabilite a 6t6 dStenmin^e a la CL30 pour chaque insecticide (elJe s'exprime par unc droite 
de regression : % de moustiques envoles en fonction du log du temps en seconde). 

1/effet BCD a 6te d&ermination a la CL30 pour chaque insecticide (il s'exprime par une droite 
de r6gression : % de moustiques assornmSs en fonction du log du temps en minute). 

20 

L'irritabilite a ete d&crmince pour 364 mg/m 2 de DEET (elle s'exprime par une droite de 
regression : % de moustiques envoles en fonction du log du temps en sccondc). 

L'effet KD a ct6 determine a 364 mg/m 2 de DEET (il s'exprime par une droite de regression : 
25 % de moustiques assomes en fonction du log du temps en minute). 

La dose de DEET retenue (364 mg/m 4 ) est celle donnant Pirritabilite voisine de celle de la 
deltamethrine h la CL30 dans les conditions du test. 



30 Pour le melange insecticide / repulsif : 



- la mortalite, de 1'eflbt KD el de l'irrilabilite onl ete determinees aux doses cilees 
pr6c6demment pour le melange DEET / Propoxur. 

- pour chaque parametre etudie ii a ete etabli une comparaison des resultats obtenus avec les 
5 poduits seuls et avec le melange. 

Resultats 



Tableau 1 : 

10 mortalite flc femclles Aedes aegypti en presence de rinsecticidej de ! Hnsectiftge el du 
melange dCsdeiKsurdcspaptcl impfegn^s; — • — . 
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Insecticide 
/mixture 


Time (min) 


% Mortality 
24 hours 


Concentration 




Deltamethrine 


CL30 


34% (300 moustiques testes) 


Propoxur 


CL30 


34% (300 moustiques testes) 


Deet 


364 mg/m a 


0% (300 moustiques testes) 



25 



30 



Tableau 2 : 



delai dc premier decollage, cfifet KD et mortalite de femelles Aedes aegypti en presence de 
IWticide, de 1'insectifuge et du melange des deux sur des papier impregnes. 



infi&cUclde/mixture 
Deltamethrin 


Time 


FT50 


FT (sec) 

95%CI 1 


KD50 


KDT(min) 

95%C! 


Mortality 
24 hours 


Concentration 
CL30 


23,9 


(21,2-27) 


52,8 


(51,4-54,38) 


34 (300) 


Propoxur 


CL30 


133,9 


(108.8-172.3) 


66,9 


(82.9-91,3) 


34(300) 
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Tableau 3 : 

delai de premier decollage, effet KP et mortalite dc femelles Aedes aegypti en presence de 
1 insecticide, de Pinsectifuge ct du melange des deux sur des papier impr6gn6s. 



Irritability Knock Down effect Mortality 

FT50 95%CI 1 KDt50 95%CI 

F TJw 7 ' 28 "i 9 ™V 869 ™« 829 - 91 - 3 34% < 300 > 

mg/nr sec. 172.3 



Deet 364 mg/m* 24.2 sec. 21.9-26.8 noKD - 0%(300) 



Deet 182 rog/m 1 ongoing - noKD - 0%(300) 

Propoxur 7,28 

3<Sm^l(ratto 215 sec - 18.7-24.6 36.6 min 35.7-37.4 96% (300) 

1/50) 
Propoxur 7.28 
mg/ro' + Dect 

184 mg/m* (rotio on S oia S ' 45-03 min 44.1 -46.0 88% (300) 



1/25) 



pyrethrold 
standard 



deltamethrin at 23 ' 9scc - 21.2-27 52.8 min 51.4-54.38 34% (300) 

0.728 mg/m 2 
pyrethroid 
standard : 

deltamethrin at on Somg - 38.05 min 36.31 -39.80 98% (100) 

3.64 mg/m* 



1 . additive effect 1 . strong synergy ~ 1. strong synergy 

2. irritability of the „ 2 * Higher mortality of 
mixture as high as 2 ' stron 8 er KD effect of the the mixture 1/S0 
deltamethrio at 0,728 mW " re 1/50 compared to compared to 
mg/m 4 dcltamethrin at 0.728 nig/* deltamethrin at 0.72S 

nig/ 1 

3. KD of the mixture 1/50 as 3 \ mortali *y 
strong as deltamethrin at 1/50 as high as 
3.64 mg/m* deltamethrin at 3.64 
mg/m* 



' 95%CI - 95% confidence intorvalle ( ) number of mosquitoes tested 
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On observe une synergie sur la mortalite, ce qui pcrmet de travail ler avec des dose plus 
faibles de l'insecticide non-pyrethrinolde. 

5 On observe un effct additif sur r irritability ce qui est amplement suffisant, car il faut que Ic 
moustique entre cn contact avec r insecticide (le support). 



On observe Sgalement une forte synergic sur TefTct KD, qui pcrmet merne de surpasser 
l'efficacitc des pyrethrinoVdes , 

10 

Conclusion 

Le$ caracl&lstiqucs du melanges insecticides J insectifiiges encourageantes : 

- forte synergie sur la mortality 
15 - forte synergie sur le KD 

- additivite reconstitute dc 1 Mnitabilite 

La composition obtcnue (insecticide/r^pulsif) presents done des caracteristiques plus 
int&cssantes que les insecticides pyrethrinoVdes aux memes doses. II pourrait, si il ctait 
20 formuld, apportcr un avanlagc indeniable dans la lutte anti-vectorielle. 

Les (ravaux suivants sont en cours : 

- validation du concept par un autre melange mseciicidc/repulsif ; 

- recherche industrielle : formulation qui maintienne le repulsif disponible en depit de 
25 savolatih'16; 

- recherche sur efficacilS opcrationnelle de ces melanges ; 

- recherche fondamentale sur les mecanismes responsables de cette synergic ; 

- recherche fondamenlale sur l'impact de ces melanges sur la resistance aux 
insecticides. 
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REVENDICATIONS 

L Composition comprenant un insecticide non pyr6thrinoi"de cn combinaison avec un 
insectifuge, caracterisde en ce que Ja concentration de lMnsccticide dans Ja combinaison est 
5 inferieure k sa concentration letalc 100 (C.L100) lorsqu'il est MiJis6 seul. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee cn ce que la concentration de 
Pinsecticide dans la combinaison est approximativemeni comprise entre sa GL20 et la CL40 
lorsqu'il est utilise seul. 

10 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caraci6ris£e cn ce que la concentration de 
Pinsecticide dans la combinaison correspond approximativement a sa CL30 lorsqu'il est 
utilise seul. 

15 4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3 f caracteris6e en ce que le rapport entre la 
concentration d'insccticide et la concentration d'insectifuge est compris entre 1/100 et 1/10. 

5, Composition selon Tune des revendications 1 k 4, dans laqueJle Pinsecticide est choisi 
paxmi : 

20 un carbamate, tel que : 

Palanycarb : S-methyl-N [[N-mcthyl-N-[N-benzyWsl (2-cthoxy- carbonytethyl) aminothio] 
carbamoyl] thioacelimidate, 

lebendiocarb : 2,2-dim6thyl-l, 3-benzodioxol-4yHnethylcarbamate), 
lecarbaryl : (J-naphthy! N-methylcarbamate, 
25 IMsoprocarb :2- (l-methyl6thyl) phenyl methylcarbamaie, 

le carbosulfan : 2, 3 dihydro-2, 2-dim6thyl-7-benzofuranyl[(dibutylamino) thio] 
metbylcarbamate, 

le f&ioxycarb : cthyj[2- (4-phenoxyphenoxy) Sthyl] carbamate, 

Tindoxacarb : m6thyl.7-chloro-2, 3, 4a, 5-t6trahydro^2-[methoxycarbonyt (-4 
30 trifluoromethoxyphenyl)] 

le propoxur : 2-isopropyloxyphenolmetbylcarbamate 3 

lepirimicarb :2-dimelhylamino-5, 6-dimethyM-pyrimidinyl- dimethylcarbamate, 

1c thidiocarb : dimethyl N, NXthiobisKm^thyliminoJcarbonoyloxy) biscthanimidiothioate), 

le m&homyl : S-m6thylN- ( (mcthylcarbamoyl) oxy) thioacetamidate, 
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I'ethiofencarb : 2-((ethylthio)methyl)phenyl methylcarbamate, 

le fBnothiocart) : S-(4-phcnoxybutyl)-N,N-dimethyl thiocarbamate, , 
le cartap : le chlorhydrate de S, S ! - (2-5dimethylamino) trim&hylene) bis (thiocarbamate), 
le fenobucarb : 2-sec-butylphenybnethyl carbamate, 
5 le XMC : 3, 5-dimefhyIphenyl-methyl carbamate, 
1c xylylcarb : 3,4-dimethylphenylm6thylcarbamate ; 

un organophosphore tel que : 

le fenitrothion : O, O-dimethylO- (4-nitro-m-tolyl) phosphorothioate, 
10 le diazinon : 0 3 0-diethyl-0-(2-isopropyl-6-methyl-4-pyrimidinyl) phosphorothioate, 

le pyridaphenthion : 0-(l,6-dihydro-6-oxo-l-phenylpyra2idin-3-yl) 0,0-di«§thyl 
phosphorothioate, 

le pirjmiphos-6tyl : 0,0-diethyl 0- (2- (diethylamino) 6-methyl-pyrimidinyl) phosphorothioate, 
le pirimiphos-m&hyl : 0- [2- (dielhyla^imo)-6-m6lhyMpyrimidinyl] 0, 0-dirnethyl 

1 5 phosphorothioate, 

I'&rimphos : 0-6-&hoxy-2-ethyl-pyrimidin-4-yl-0, O-dimethyl-phosphorothioate, 
Fenthion : 0 ? 0.dinieihyl-0-[-3-methyl4-(7T)6thylthio) phenyl phosphorothioate, 
le phoxim : 2 (diethoxyphosphmofhoyJoxyimino)-2-phenylac6toiiitrile, 
le chlorpyrifos : 0,0-di6thyl-0- (3, 5, 6-trichloro-2-pyrinyl) phosphorothioate, 

20 le chlorpyriphosmethyl : 0, 0-dimethyl 0- (3 7 5,64rich1oro-2-pyridmyl) phosphorothioate, 
!e cyanophos :0, 0 dimethylO- (4cyanophenyl) phosphorothioate, 

lepyraclofos : (R, S) [4^hloropheny))-pyrazol--4-yl].0-ethyI-S-n-propyl phosphorothioate, 
l'acephate :0, S-dim6thyl ac6tylphosphoroamidothioaie, 

razamethiphos :S- (6-chloro-2, 3-dihydro-oxo-l,3-oxazolo [4, 5-b] pyridin-3-yl methyl 

25 phosphorothioate, 

ie malathion : 0,0-dimethyl phosphorodithioate ester of diethyl mercaptosuccinate, 
le temephos : (0,0* (thiodi-4-l-ph6nyiene) 0, 0, 0, 0-tetramethyl phosphorodithioate, . 
le dimfthoale : ((0, O-dim&hyl S-(n-m6thylcarbamoylm£thyl) phosphorodithioate, 
lc formothion : S [2-fonnylmetliy!amino].2-oxoelhyl]-0, 0-dim6hyl phosphorodithioate, 

30 le phenthoate : 0, 0 dimethyl S- (alpha-etlioxycarbonylbenr.yl)-phosphorodithioatc ; ou 

un insecticide ayant tin effet st&ilisant sur des moustiques adultes tel que : 

le 1- (alfa-4- (chloro-alpha- cyclopropylbenzyUdenamino-oxy)-p-lolyl)-3-(2, 6- 
diflourobenzoyl) ur6c, 
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le diflubenzuron : ( ( (3, 5-dicWoro-4- (1,1, 2 f 2-t6traflouroelhojcy) phenylamino) carbonyl) 2, 
6 diflouro bcnzamide, 

le triflumiuon : 2-Chloro-N- ( ( (4- (triflourom&hoxy) phenyl)-amino~) carbonyl) benzamide, 
or atriazin such as N-cyclopropyl-1, 3, 5-triazine-2, 4, 6-triamine ; 

5 

6. Composition selon Tune des revendications 1 k 5, dans laquelle Tinsectifuge est choisi 
parmi : 

le N,N-dietbyUmSta-toluaraidc (DEET) ? 
le 35/35 : N-butyl-N-ac6lyl-3-6thylamine propionate, 
1 0 le N,N-diethylphenyJac6tamidc (OEPA), 

le 1 -(3-cyclohexen-l -yl-carbonyl)-2-methylpiperine ? 
lc (2 hydroxym&hylcyclohexyl) acide acetiquc lactone, 
le (2-6thyM, 3-bexandiol), 
Findalone, 

15 

lc roethyln£od6canamide (JVTNDA), ou 

on insectifuge derivant d'un extrait dc planLc telle que le Hmonene, la cilronelle, I'eugdnol, le 
(+) eucarnalol (1), le (-)-i-epi-cucamalol, 

ou un extrait brut de plantes telles que Eucalyptusmaculata, Vitexrotundi folia, ou 
20 Cymbopogan. 

7. Composition scion 1'une des revendications 1 a 6, dans laquelle l'insecticide est le 
propoxur. 

25 8. Composition selon Tune des revendications 1 a 7, dans laquelle Tinsectifuge est le DEET. 

9. Composition selon Tune des revendications 1 k 8, dans laquelle Tinsecticide est le 
propoxur el l'insectifugc est le DEET, le propoxur 6tant present k la concentration d'environ 1 
a environ 20 mg/m 2 , dc preference environ 7,3 mg/m 2 , et le DEET 6tant present a la 
30 concentration d'environ 50 a environ 1000 mg/m 2 , notamment d'environ 100 a environ 500 
mg/m2, de preference environ 360 mg/m 2 . 
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10, Utilisation d'une composition tel que d6finic dans Tune des revendications prec&tentes 
pour la preparation, d'a&osols, de lotions, ou de tissus iroprcgnes de ladite composition, 
notanunent de moustiquaires impregnees. 
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Figure 1 : determination dg rirritabilitc 




